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(3) Antimikrobielle Wirkstoffkombination auf der Basis von Sauerstoff abspaltenden Verbindungen 

(5?) Die Erfindung botrifft eina antimikrobielle Wirkstoffkombi- 
nation auf der Basis sauerstoffabspaltenden Verbindungen 
zur Ant/septjk und Desinfektion von Haut, Schleimhaut und 
Wunde in und am tieriscnen und menscnlichen Organismus. 
Die Aufgabe besteht darin. antimikrobielle Wirkstoffkombi- 
nationen auf der Basis sauerstoffabspaltender Verbindungen 
zu schaffen. die eine erfiohte antimikrobielle Wirksamkeit 
und ein breiteres Wirkungsspektrum bei zugieich verbesser- 
ter Vertraglichkeit mit Haut und Schleimhaut aufweisen und 
die ein insgesamt gunstigeres Nutzen-Risiko-Verhaltnis be- 
sitzen. Die erfindungsgema&e Kombination auf der Basts 
sauerstoffabspaltender Verbindungen enthalt: 

- chlorabspaltende Verbindungen, 

- quartern are Ammoniurnverbindungen. 

- kationenaktive. oberffachenaktive Wirkstoffe, 

- Taurolidin Oder Aluminiumchlortdcarbamid, 
« aliphatische Carbonsauren oder thre Salze. 

- Harnstoff. Allantoin, Panthenol oder Milchsaure 
als Bnzelstoffe Oder Mehrstoffgemische. 

Die Kombination weist bezuglich ihrer antibakteriellen Wirk- 
^ samkeit einen synergistischen Effekt auf. Sie besitzt ein 
Ift breites Wirkungsspektrum und ist sehr gut vertragljch. 
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Beschreibung 



• hi-iu Wirkstoifkombinaiion auf der Basis sauerstoffabspaitender Ver- 

Die ErSmdung beirifft eine anumiKrobieile wirxstoiixomninauw w de 
bindungrcr, zur Antisepukund DesWekrionvoaHa^^tem^un ^ wirkstoffkombinationen mit 

Nach wie vor benefit ein Bedarf an neuen le " ™ r £ ° Linie wirkstoffe mit gesicherter 

gunstigor Nutzen-Risiko-Reiation. Als ^ b,Ml »™P*""^ bekannt ist. Dies trifft zum 

fntimiknrihieller Effektiv.tat in Frage. von denen ke ne g^S^V^Sungen k Far die Desinfektion hat 
Beispiei Fitir Wasserstoffperox.d una weuere » ue r« 0 ' fa * s ^ Anwendung nicht durchge- 

sich WaKserstoffperoxid auf Gninc Isetner n i J^^ t ^^ a R rS^y^.. D ,. Jahr. H, Manigk. W, 
setzt (darner. A.; Hctmam*. fL: Weuflen. JfcUd ew J; J' ^E™ffpeloxi4 In: Kramer. A. Weuffen. W. 
Berl,ng..KL ; PohL U, Adriaa V ; H«bner.G, Paetzelt ;{J"^to)"Sbj5erielle. antifungielle und antivirale 
Krasilmlta*. AJ», Grbschel D, Bulb ^ Re ^.(He«u A ^ Ge$undhejt Ber , in> s . 

Antisqmik - ausge^ahlte W'ricstotfe (H a ^^/; h ^Sib etw. 1.5% Wassers.offperoxid mit emer 
447-4*1). Hinzu kommt daO be, einem W^™**" l J™™° n Ve rsuchen gefehlt. die Wirksamkeit von 
weifletr. Verfarbung der Haul zu rechnen *i Daher ^ "JJJ^J^ffperoxid im Konzentrationsbereich 
Peroxidase erhdhen. Bekannt >st das furKo ^ b,nal ' 0 " e n n 0 V ^ -L { % d eaufgrund ihrer Wirksamkeit sogar zur 
von 05 W*<3% mit Tensiden in, Konzentm.onsbere.ch von ^ J^Sjk,, Wasserstoffperoxid durch 
aseptischen Bere,»ung eingesetzt werden. Ebenso ,st d.e ^^8^^ « ie durch physika , isc he Fak- 
Alkohoie. Chlorhexidin. best.mmte Sauren (Am «n- Ph o s phor «JJ™ £ Ant.sept.k Band II/3. Volk und 
,oren <EJW-Be*rahlung. UltraschalL ^"^S"^ additiv als synergistisch. 
GesundhTrin.BerliaS447 -48UD,eseW^ Kaliumperoxomono- bzw. -dis- 

Als w^.ere sauerstoffabspaltende .^^^^^I^'^^^k angewendet. Nur zur Desin- 
£o^3^^ --bons,ureb lld ner wic 

bekannnm. sind Natriumhypochlont ^^^^^^SSiSSSlSae genannten antimikrobid- 

"EZSt* invent bezeichneten .uanenwen Z/Stt 
versctaedene Nachtdlc wie z. B .hre ^^S^^'^S! Hornschicht und wirken dort gegen die 
schrartto ant,viraie Wirksamke.L Invertsafen drmgen gut ^ eingesetzt. Da 

Werde " EiWei " EhCr 

^SRCS^ b,hcr gebrauchlichcn 
Desinfetoron ha. einerseits d , e » Na ? B ^' n "J^ 

der.aiiigraredderinder Regdhoheren E,nsa " kon " n,rat '°"- gr ° ,jl ^krobielle Wirkstoffkombinationen auf der 
D^rgabe der voriiegende* Erfindung besteht nun _dann. ^5™^^^,^^, and Wunde 
Basis be, zug.eich 

ve rb C e^rt^ Wunde aten Und die * 

NutzcrvRniiko- VcrhaJtnis besitzen. su^h.-iinn Wirkstoffkombination auf der Basis sauerstoffab- 

einer Kionzemration von 0,025-3% voriiegen. kombm.er, smd m,t 

_ ^orabspaitenden Verbindungen in euter Konzentration von 0.0, bis 3* als Einze.stoff oder Mehrstoff- 
^"umernaren Ammon^verbiodunge* in einer Konzentrat.on von 0.0! bis l« als Einze.stoff oder 
"SSSSSSSi. oberfiachenaktiven Wirkstoffen in einer Konzentration von 0.0, bis ,% als Einzdstoff 

oderM t ehrstof f getiusche. 

J ~r a „r~«*™Rm Wirkstoffkombination Harnstoff in einer Konzentration von 0.02 bis 

u.t^.^ , . ..r. ^ « KomAfWpnswerten 
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zemrationen kbnnen niedrig gehalten wercien. so daB cine Verringcrung loxikologischer Nebenwirkungen 
eintritt. 

Die Kombination mehrerer Wirkstoffe verbreitert das Wirkungsspektrum und gleicht damn Nachteiie beziig- 
lich der antimikrobieilen Wirkung von Einzelwirkstoffen aus. 

Als sauerstoffabspaitende Verbindungen, fur die sich im Prinzip al!e ungiftigen und - insbesondere aus 5 
praktischen Griinden - umer bestimmten Bedingungen cine Mindestlagerstabilitat aufweisende Verbindungen 
aus den Gruppen der anorganischen und organischen Peroxide. Hydroperoxide und Peroxyverbindungen eig- 
nen. werden bevorzugt Wasserstoffperoxid und Kaliumperoxodisulfat eingesetzi. 

Aus der Gruppe der chiorabspaitenden Verbindungen werden insbesondere Natriumhypochlorit und Tosyl- 
chlorarnidnamum. aus der Gruppe der quaternaren Ammoniumverbindungen Benzalkoniumchlorid und Cetri- 10 
mid. aus der Gruppe der aliphatischen Carbonsauren und ihren Salzen Milchsaure, Aluminiumlaktat. Zitronen* 
saure und Propionsaure. aus der Gruppe der kationenaktiven, oberflachenaktiven Wirkstoffe Octenidin vor- 
zugsweise eingesetzt. 

Der Einsatz von Mehrstoffgemischen einzeiner Verbindungsgruppen ist fur bestimmte Einsatzbedingungen 
durchaus mdglich und auch zweckmaflig. Beispielsweise ist das schncll wirkende Natriumhypochlorit relativ" 15 
unbestandig insbesondere in Gegenwart von Licht und bei pH-Werten iiber 7, so daB der Zusatz von Tosylchlo- 
ramidnatrium innerhalb des angegebenen Konzentrationsbereiches oder als teilweiser Ersatz des Natriumhypo- 
chlorits durchaus angezeigt sein kann. 

Der Einsaiz cincs Mehrstoffgemisches vergrbQen vorteilhafterweise zusatzlich das Wirkungsspektrum. 

Alle anderen hier nicht ausdriicklich genannten Wirkstoffe der oben genannten Gruppen zeigen naturlich 20 
ebenfalls erfindungsgernafl die synergistischen Effekte bei der antimikrobieilen Wirksamkeit. Sofern sie toxiko- 
logisch unbedenklich und und eine Mindesrlagerstabilitat aufweisen. sind sie vorteilhafterweise in Kombination 
mil den genannten sauerstoffabspaltenden Verbindungen zur Aniiseptik und Desinfektion am und im menschli- 
chen und tierischen Korper geeignet. 

Die erfindungsgemaflen antimikrobieilen Wirkstoffkombinationen kommen in waBrigen Losungen zum Ein- 25 
satz, die gegebenenfalls Alkoholameile enthalten. Der Alkoholzusatz erfolgt zur Verbesserung sowohl der 
Beneczung als auch der Ldslichkeit der Wirkstoffe bei insbesondere langerkettigen Verbindungen und/oder zur 
Verringerung der Viskositat der Wirkstoffkombination. Zugleich bewirkt der Alkoholzusatz eine erhohte anti- 
mikrobieile Wirksamkeit. Insbesondere werden Ethanol. Isopropanol oder n-Propanol verwendet. Bei Anwen- 
dung der antimikrobieilen Wirkstoffkombination auf einer Schleimhaut, einer schleimhautahniichen Oberflache jo 
oder auf einer Wunde sollte die Konzentration nicht hoher als 10 Vol.-% sein. Bei normaler Haut kann die 
Alkoholkonzentration bis zu 70 Vol.-% betragen. 

Die Erfindung wird an Hand der nachfolgenden Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert. 

Betspiel 1 js 
Die Kombination von Wasserstoffperoxid mit Natriumhypochlorit oderTosylchloramidnatrium 

Die synergistische Wirkungssteigerung der Kombination wurde im Blockierungs-Aktivierungs-Test nachge- 
wiesen. «o 

Das Testprinzip besteht darin, dafl der eine Wirkstoff in Verdtinnungsstufen im festen Medium enthalten ist 
und der Kombinationspartner in vier verschiedenen Konzentrationen in ausgestanzte Agarlocher von 10 mm 
Durchmesser. die am Boden mit einem Aganropfen abgedichtet sind, einpipettiert wird (Weuffen. W.; MenteL R. 
(1968): Zusammenhange zwischen chemischer Konstitution und keimwidriger Wirkung. 22. Mitt.: Orientierende 
Prufung einiger Benzyiisothiocyanute auf Kombinauonseffekte mil anderen Substanzen mit Hilfe des Blockie- 45 
rungs-Aktivierungs-Tests. Pharmazie 23. S. 579 — 582). Als Tesikcim wurde Pseudomonas aeruginosa eingesetzt. 

Entstehen auf den Platten mit ungehemmtem Keimwachstum um die Stanzidcher Hemmhofe bzw. nehmen 
die Hemmhofdurchmesser im Vergieich zur Kontrollplatte ohne Wirkstoffzusatz im Agar zu, liegt eine Wir- 
kungsverstarkung vor. fCommt es auf unbewachsenen Platten um die Stanzidcher zur Keimbesiedlung, liegt eine 
antagonistische (nteraktion vor. Es wurde jeweils ein Wiederholungsversuch durchgefuhrt. 50 

Bei der Bewertung der Ergebnisse ist davon auszugehen, daB eine Zunahme des Hemmhofdurchmessers um 
2 mm etwa einer Verdopplung der Wirksamkeit entspricht. Damit erreicht die Wirkungszunahme im gunstigsten 
Fall das etwa 20fache der Wirksamkeit von Wasserstoffperoxid allein (Tabelle I). 
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Tabelle I 



Wirkstot'f im Agarstanzioch 



Natriumhypochlorit 



10 



Tosylchloramidnatrium 



15 



Verdunnung Durchmesser dcr Hcmmhofe (mm) Verdunnungsstufe(n) von H 7O2 



m 


(4%)aufder Basis 2 ( - I 
6 7 8 


: 2 n g/ml) 
9 


10 


11 


12 


3.0 






45 


44 


43 


40 


39 


1.0 






32 


31 


32 


29 


27 








28 


22 


22 


21 


20 


0.3 






. 26 


20 


19 


20 


18 


1.0 


36 


33 


28 


24 


26 


24 


26 


0.5 


26 


24 


19 


20 


20 


19 


19 


0.2 


22 


19 


16 


15 


14 


15 


15 


0.1 


17 


16 


14 


13 


13 


14 


13 
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Beispiel 2 

20 Kombination von Wasserstoffperoxid mit Milchsaure, Aluminiumlactat.Taurolidin, Aluminiumchloridcarbamid. 

Octenidin, Cetrimid bzw. Propionsaure 

Die Priifung gemafl Beispiel I mit H O im Konzentrationsbereich 0.1 bis 3% ergab folgende Wirkungssteige- 
rungen: Wasserstoffperoxid/Milchsaure bis lOfach. mit Taurolin 4 bis lOfach, mit Aluminiumchloridcarbamid 2 
25 bis 8fach. mil Octenidin 4 bis 1 Ofach und mit Propionsaure 2 bis lOfach. 

Beispiel 3 

Kombination von Kaliumperoxodisulfat mit Milchsaure, Zhronensaure, Tosylchloramidnatrium bzw. 
30 Chlorhexidin 

Bei Priifung gemaB Beispiel 1 war fur die Kombination von Kaliumperoxodisulfat (1 und 2%) mit Milchsaure 
(abhangig vom Mischungsverhaltnis) eine mehr als lOOfache Wirkungsverstarkung, mit Zitronensaure bzw. 
Tosylchloramidnatrium eine bis zu 14 bis 40fache Wirkungsverstarkung nachweisbar. In Kombination mit 
35 Chlorhexidin erreichte die Wirkungsverstarkung etwa den Faktor 1000. 

Beispiel 4 

Verbesserungder Vertragiichkeit von Wasserstoffperoxid durch Kombination mit Milchsaure 

40 

Gberraschend war die Verbessemng der Vertragiichkeit (nachgewiesen an der Chorioallantoismembran) von 
Wasserstoffperoxid durch Kombination mit Milchsaure. Die Versuchsanordnung war wie folgt: Huhnereier 
werden 10 Tage lang bebriitet. der Eipol wird abgesagt und die zu priifenden Losungen werden auf die 
frctgtlegteChorioailantoismembran aufgetropft(0,l mi). Die Reizwirkung wird nach folgendem Score beurteilt: 

45 

0 keine Veranderungen 

1 — Hyperamie 
a — leicht 

b — maQig 
50 c - schwer 

2 — Hamorrhagie: 
a — vereinzelt 

b — haufig 
c * massenhaft 
55 3 « Koagulation. 

Je nach gewahlter Wasserstoffperoxidkonzentration wurden Reizwirkungen bis 2a durch Zusatz von 0.01 bis 
0,1% Milchsaure nahezu voJlstandig kompensiert. 

& Beispiel 5 

Gcpruft gemaB Beispiel 4 wurde fur folgende Kombinationen eine deuiliche Verminderung der Reizwirkung 
im Vergleich zum Einzelwirkstoff gefunden: 

> 

u/nre«rrtnffnpmxid mit Hamstoff. Allantoin und Panthenoi allein und als Dreistoifgemisch (gepriifter 
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Patentanspriiche 

1 . Antimikrobielle Wirkstoffkombination auf der Basis sauerstoffabspaltender Verbindungcn zur Antiseptik 
und Desinfekiion von Haut, Schleimhaut und Wunde. dadurch gekennzeichnet, daB die sauerstoffabspal- 
lenden Verbindungen in einer Konzentration von 0.025 — 3% kombiniert sind mit 

— chlorabspalienden Verbindungen in einer Konzentration von 0.01—3% als Einzeistoff oder Mehr- 
stoffgemische 

— quarternaren Ammoniumverbindungen in einer Konzentration von 0,01—3% als Einzeistoff oder 
Mehrstoffgemische 

— kationenaktiven. oberfiachenaktiven Wirkstorfen in einer Konzentration von 0.01 — 1% ais Einzeis- 
toff oder Mehrstoffgemische 

— Tauroiidin und/oder Aluminiumchloridcarbamid in einer Konzentration von 0.01 — 1 % oder mit 

— altohatischen Carbonsauren oder ihren Salzen in einer Konzentration von 0,01 —4% als Einzeistoff 
oder als Mehrstoffgemische und daB zusatzlich 

— Harnstoff in einer Konzentration von 0.02—1%, Allantoin in einer Konzentration von 0,01 —0.8%. 
Panthenoi in einer Konzentration von 0.05 — 2.5%, Milchsaure in einer Konzentration von 0.01—0.1% 
als Einzelstoffe oder Mehrstoffgemische enthalten sind. 

2. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daQ die chlorabspai- 
tenden Verbindungen, die quarternaren Ammoniumverbindungen, die kationenaktiven. oberfiachenaktiven 
Wirkstoffe, Tauroiidin und/oder Aluminiumchloridcarbamid und die aliphatischen Carbonsauren oder ihre 
SaJze als Einzclkomponenten oder Mehrkomponentengemische enthalten sind. 

3. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach Anspruch 1 und 2. dadurch gekennzeichnet, daB die sauer- 
stoffabspaltenden Verbindungen anorganische oder organische Peroxide, Hydroperoxide. Peroxysauren 
oder ihre Salze sind. 

4. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach einem der Anspruche ! bis 3, dadurch gekennzeichnet. daB 
die chlorabspaltenden Verbindungen NatriumhypochloritodcrTosylchloramidnatrium sind. 

5. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. daB 
die quarternaren Ammoniumverbindungen Benzalkoniumchlorid und Cetrimid sind. 

6. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach einem der Anspruche I bis 3. dadurch gekennzeichnet. dafl 
cin kationenaktiver.oberflachenaktiver Wirkstoff Octenidin ist 

7. Antimikrobielle Wirkstoffkombination nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. daB 
die aliphatischen Carbonsauren oder ihre Salze Milchsaure. Aluminiumlaktat. Zitronensaure und/oder 
Propionsaure sind. 



